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目的 
筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）は，進行性の上位および下位運動
ニューロンの変性による，致死性の神経変性疾患である．現在のところ，ALSには根本的な
治療法や生前診断に採取可能なバイオマーカーはない．孤発性 ALS で生じる運動ニューロ
ン死には，RNA編集酵素である adenosine deaminase acting on RNA 2（ADAR2）の発現量低
下と，それによる GluA2 mRNAの glutamine/arginine（Q/R）部位における編集率低下が関与
していることが判っている．exosome，microvesicle，RNA binding proteinなどとともに細胞
外に存在する RNAは，近年，有力なバイオマーカー候補として考えられており，本研究で
は，この細胞外 RNAに着目した．すなわち，ヒト体液中に存在する細胞外 RNAから，ADAR2
の発現量低下に伴う RNA 編集活性の低下を見出すことが出来れば，孤発性 ALS の診断バ
イオマーカーとなり得る．そこで，本研究では，ADAR2 依存性編集部位を含む RNA が細
胞外に存在するか，そして存在するとすれば，細胞内での ADAR2活性変化によって，その
編集率が変化するかを調べ，孤発性 ALSの疾患バイオマーカー候補となり得るか検討した． 
 
対象と方法 
最初に，野生型および ADAR2コンディショナルノックアウトマウス（AR2マウス）の脊
髄運動ニューロンから抽出した RNAを基にして，ADAR2依存性の RNA編集候補部位を選
び出した．次に，これらの候補部位のヒトにおける相同部位が，ヒト組織由来の培養細胞に
おいて，ADAR2依存的に RNA編集されるか検討した．さらに，同定した ADAR2依存性編
集部位を持つヒト RNAが，SH-SY5Y細胞の培養上清中に存在するのか、存在するとすれば
ADAR2 依存的にその編集率が変化するのかを調べた． 
 
結果 
野生型および AR2 マウスの脊髄運動ニューロンを，レーザーマイクロダイセクション法
で切り出し，切り出したニューロンから抽出した RNA の配列を解析し，215 箇所の A-to-I 
RNA 編集部位を同定した．そのうち，ヒトで相同部位を持つ編集部位は 28 箇所であった．
この 28 箇所をさらに詳細に検討し，ADAR2 依存性のヒト RNA 編集部位を 10 箇所同定し
た．次に，SH-SY5Y細胞の培養上清中に，上記 10箇所の ADAR2依存性編集部位を持つ細
胞外 RNAが存在するか調べたところ，全てが細胞外に存在していた．続いて，細胞外 RNA
における ADAR2依存性編集部位の変化を検討したところ，細胞内 ADAR2の発現量の変化
に伴い，編集率が変化することを見出した．さらに，環状構造を持ち，mRNAよりも安定で
ある circular RNA（circRNA）について，細胞内外での ADAR2 依存性編集部位の編集率の
変化を SH-SY5Y 細胞で検討した．その結果， circRNA の 1 つである circGRIA2
（hsa_circ_0125620）が SH-SY5Y 細胞に発現していることが明らかとなり，その Q/R 部位
の編集率は，ADAR2依存的に変化した．また，細胞外 hsa_circ_0125620は，ほぼ全ての Q/R
部位が編集されていたが，細胞内の ADAR2 mRNA の発現量を低下させると，一部の
hsa_circ_0125620の Q/R部位が未編集となることが明らかとなった． 
 
考察 
本研究では，10箇所の ADAR2依存性編集部位を同定した．そのうち，SON DNA binding 
protein（SON）における RNA 編集部位は，本研究で初めて ADAR2 依存性編集部位である
ことを明らかにしたものである．現時点で SONと ALSの関連は報告されていないが，ALS
の病態への関与が想定される histone deacetylase 6の pre-mRNAのスプライシングに SONが
関与していることが知られており，大変興味深い．さらに，細胞外 RNAの ADAR2 依存性
編集部位における編集率は，細胞内の ADAR2 活性に依存して変化しており，これらの
ADAR2 依存性編集部位の編集率の変化を，ヒト体液中で見いだせれば，孤発性 ALSの疾患
バイオマーカーの開発に繋がり得ると考えられる．特に，circRNA である hsa_circ_0125620
の Q/R部位は，GluA2 mRNAの Q/R部位よりも細胞内外で編集率が高く，細胞外ではほぼ
全てが編集型であったが，ADAR2 ノックダウン後に未編集型が出現した．すなわち，ヒト
体液中で，未編集型の細胞外 hsa_circ_0125620 を検出することが可能となれば，細胞内
ADAR2 活性低下を敏感に検出できる，極めて有用なバイオマーカーとなり得ることが期待
できる． 
 
結論 
本研究は，細胞外の mRNAや circRNAにおける ADAR2 依存性編集部位の編集率が，細
胞内の ADAR2 活性を反映していることを明らかにした．RNA 編集は，中枢神経系で最も
多く起こる現象として知られており，それゆえ脳脊髄液などの体液中に存在している RNA
における編集率の変化に注目することで，運動ニューロンでの ADAR2活性の低下を推測で
きる可能性が高い．近年，孤発性 ALS の ADAR2 仮説に基づいた治療法が臨床試験の段階
に進展しており，本研究で同定した細胞外 RNAの ADAR2 依存性編集部位における編集率
変化を患者体液で検出できれば，孤発性 ALS の診断バイオマーカーのみならず，治療モニ
タリングのバイオマーカーの開発にも繋がり，ALS 診療の発展に大きく寄与できると考え
る． 
